























This paper proposes a method for the stratification of type 2 diabetic patients. The mutual entropy 
between RR and QT intervals over 24 hour Holter ECG recordings as a measure of QT-RR 
co-variability has been adopted for the stratification among diabetic, high blood pressure patients and 
control. Then additional diabetic related indices such as BMI, TC, TG, Cr, SBP are integrated to see if 
patients with major adverse cardiovascular events (MASE) are differentiated among all diabetic patients. 
Data were obtained from 19 diabetic patients, 9 high blood pressure patients and 24 control subjects. 
Mutual entropy between beat to beat QT and RR intervals showed a good stratification result between 
control and combined class of diabetic and high blood pressure patients. High blood pressure patients 
showed less QT-RR co-variability but was not statistically significant. Logistic regression analysis 
revealed that the set of indices, the mutual entropy, Cr and SBP showed best separation of MACE with 
sensitivity 0.80 and specificity 0.923. Although the number of data is limited, the results show the 
method would be useful for the stratification of diabetic patients.  
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尿病が強く疑われる者が 950 万人, 糖尿病の可能性を否
定できない者が 1100 万人, 合計で約 2000 万人と推定さ











測から得た RR 間隔(RRI)と QT 間隔(QTI)の共変性に着目
して糖尿病リスクの階層化の可能性について検討した. 
24 時間ホルター心電図で記録した健常者 24 例, 糖尿病
















項でデータに対する追従性, 第 2 項で曲線の滑らかさを




た. また, RRI と QTI の振幅を spline トレンドの最大値を
最小値の差から求め, RRI の振幅を RRCA(RR Carcadian 
transition Amplitude), QTI の振幅を QTCA(QT Carcadian 
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って-1 から 1 の値で求められる. 1 に近いときは正の相関
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定である Wilcoxon の順位和検定と Kruskal-Wallis 検定
を用いた. 前者は 2 つの母集団について中央値に差があ
るのかを確かめるノンパラメトリック検定である. 本研
究では, 糖尿病患者と MACE を有する重篤な糖尿病患者
において各指標を用いて 2 群間に有意差があるのか検証
した. 後者は一元配置分散分析に相当し, 3 群以上の標本
の中央値に差があるかを確かめるノンパラメトリック検
定である. 本研究では, 健常者-糖尿病患者, 健常者-高血
圧患者, 糖尿病患者-高血圧患者の 2 群ずつに対して検定
を行った. また, Kruskal-Wallis検定では 3群以上のデー
タに対して Mann-Witney 検定を 2 群ずつ繰り返している
ため, 調整済み有意確率として得られた有意確率を検定









し」のような 2 値を予測, 従属変数に対する説明変数の影
響力を検討する手法である. ある現象が発生する確率 p




については p=0.2 とした.  
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1
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l = ln (
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24 時間ホルター心電図計から得られた健常者 24 例, 糖
尿病患者 17 例, 高血圧患者 7 例の原系列データを用いた. 










ては, BMI(Body Mass Index), クレアチニン(Cr), クレ
アニチンクリアランス(CCr), 総コレステロール(Total 
Cholesterol: TC), 中性脂肪(Triglyceride: TG), グリ











ウ糖との結びつきが増え HbA1cが多くなる. HbA1cは 6.5%








 以下に健常者, 糖尿病患者 , 高血圧患者に対して
spline平滑化をα = 0.5で実行した結果を示す.  
 
 
図 1 健常者の spline 平滑化実行結果 
 
 
図 2  糖尿病患者の spline 平滑化実行結果 
 
 
図 3 高血圧患者の spline 平滑化実行結果 
 
 
図 1 から図 3 は健常者, 糖尿病患者, 高血圧患者に対して
spline 平滑化をα = 0.5で実行したときの結果である. 健















図 4 beat 毎のデータ(左: 相関係数, 右: 相互情報量) 
 
表 1 平均値±標準偏差 
 相関係数 相互情報量 
健常者 0.889±0.043 1.139±0.191 
糖尿病患者 0.756±0.107 0.752±0.244 
高血圧患者 0.527±0.271 0.453±0.156 
 

































図 5  spline 平滑化(左:相関係数α = 0.8 , 右:相互情
報量α = 0.57) 
 
表 3 平均値±標準偏差 
 相関係数 相互情報量 
健常者 0.980±0.001 1.947±0.276 
糖尿病患者 0.951±0.054 1.530±0.515 
高血圧患者 0.782±0.350 1.163±0.485 
 
 














メータαについてのみ記載した. 相関係数ではα = 0.8, 相














表 6 平均値±標準偏差 
 RRCA QTCA 
健常者 0.614±0.132 0.115±0.002 
糖尿病患者 0.364±0.118 0.091±0.037 
高血圧患者 0.375±0.067 0.071±0.035 
 





























図 7  総コレステロールと中性脂肪(左:TC , 右:TG) 
 
表 9 平均値±標準偏差 
 TC TG 
糖尿病患者 187.462±31.010 135.38±63.371 
















図 8  BMI とクレアチニン(左:BMI , 右:Cr) 
 
表 10 平均値±標準偏差 
 BMI Cr 
糖尿病患者 26.102±3.527 0.738±0.247 




ン(左:CCr , 右:HbA1c) 
 
表 9 平均値±標準偏差 
 CCr HbA1c 
糖尿病患者 90.419±31.618 6.208±0.608 










図 9 SBP 
 
表 10 平均値±標準偏差 
 SBP 
糖尿病患者 124.923±9.203 



















表 12 モデル係数のオムニバス検定 
指標 モデルの有意確率 
Cr SBP 0.009 
Cr SBP beat 相互情報量 0.007 
Cr SBP spline 相互情報量 0.002 
 
表 13 方程式中の変数(Cr と SBP) 
 回帰係数 有意確率 
Cr 7.259 0.071 
SBP 0.214 0.082 
定数 -35.749 0.064 
 
表 14 方程式中の変数(Cr, SBP, beat 相互情報量) 
 回帰係数 有意確率 
Cr 9.115 0.098 
SBP 0.255 0.097 
相互情報量 -6.998 0.177 
定数 -37.554 0.111 
 
表 15 方程式中の変数(Cr, SBP, spline 相互情報量) 
 回帰係数 有意確率 
Cr 12.708 0.116 
SBP 0.295 0.102 
相互情報量 -6.998 0.162 








  本研究では健常者, 糖尿病患者, 高血圧患者から得ら
れた RRIと QTIの原型列データに対して spline平滑化を
用いて求めたトレンドから相関係数, 相互情報量によっ
て RRI と QTI の共変性を数値的に評価し多重比較を行う
ことで有意差の確認を行った. Beat毎のデータでは表 2, 
3 から相関係数, 相互情報量ともに高血圧患者-糖尿病患
者において有意差は認められなかった. これは, 健常者
では RRI と QTI の変動に相関性が強く, 糖尿病患者と高
血圧患者では健常者ほど相関が無いことがわかる. また,








相関係数ではα = 0.8, 相互情報量ではα = 0.57で最も有
意な結果となったが、最適と考えられるパラメータにお
いても高血圧患者と糖尿病患者では有意差は認められな
かった. 健常者と糖尿病患者については p=0.001 で相互
情報量のほうが , 健常者と高血圧患者については
p=0.003 で相関係数のほうが有意な結果となった. 振幅
では, RRI においてはα = 0.2, QTI においてはα = 0.1の
ときに最も有意な結果となった. spline のトレンドが滑
らかになるほど有意差が見られる結果となり, RRI のほ
うが有意な結果となった. これは, 図 1 から確認できる
ように QTI に比べて RRI のほうが日内変動は大きいため
であると考えられる. 各指標の検定については, 表 11か
らわかるように Cr と SBP において有意差が確認できた. 
この結果をもとにロジスティック回帰分析を行った結果, 








った. このことから, 糖尿病患者間の層別化では Cr と









結論：本研究では QT-RR 間隔共変性が 3 群間の層別化に
おいて有効であることが確認でき, 原型列データの相
互情報量において最も有意な傾向が示された . また, 
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